近年来恶性淋巴瘤（ML）发病率逐年增加，得到了更多研究者的关注，其病因可能与下列因素相关：人们生活习惯的改变、环境污染加剧、生活工作压力增加、人口老龄化加快以及对ML的认识与诊断水平提高等[@b1]。据统计，淋巴瘤是我国目前发病率增长最迅速的恶性肿瘤之一，袁延楠等[@b1]统计了1998--2010年北京市户籍居民淋巴瘤发病情况，淋巴瘤的发病率由1998年的3.78/10万上升至2010年的8.88/10万，增长了136.17%。研究发现，除常见的感染、物理化学及遗传因素外还存在多种与疾病相关的因素，越来越多的证据表明风湿免疫病与淋巴瘤密切相关，值得注意的是，至今国内无多中心及大数据研究显示风湿免疫病与淋巴瘤的相关性，仅有少数病例报道。国外近年来文献报道，不同类型的风湿免疫病发生ML的风险不同，所患淋巴瘤的亚型、临床特点及预后也有显著差异。风湿免疫病继发淋巴瘤是与疾病本身相关还是与治疗风湿免疫病的免疫抑制剂相关仍未知。此外，研究还发现不同类型的风湿免疫病可并发不同亚型的淋巴瘤，此现象是否与风湿免疫病的炎性反应状态相关尚未明确。我们就风湿免疫病与淋巴瘤的相关性、危险因素、发病机制及治疗等方面进行综述。

一、干燥综合征（SS）与淋巴瘤

1．SS并发淋巴瘤的发生率：SS主要临床表现为口腔干燥和干燥性角结膜炎，是一种全身性疾病，可累及任何系统和器官。流行病学研究发现，SS好发于女性，是以受累器官淋巴细胞浸润和特异性自身抗体（抗SSA或SSB抗体）为特征的弥漫性结缔组织病。自1963年即有文献报道SS与淋巴瘤密切相关，淋巴瘤为SS患者最严重的并发症之一[@b2]。多项研究证实，SS患者发生非霍奇金淋巴瘤（NHL）的危险性较普通人群增加4\~44倍[@b3]--[@b4]。Solans-Laqué等[@b3]报道SS患者发生ML的风险增加，且该风险与SS患病时间相关，原发SS患者自诊断之日起，5年淋巴瘤的累积发生率为3.4%，15年为9.8%，淋巴瘤的患病率随SS患病年限的增加而增加。Voulgarelis等[@b4]报道，9个欧洲中心自1997年6月至1999年8月对765例SS患者进行回顾性研究，其中33例诊断为ML，女性29例（88%），男性4例（12%），罹患淋巴瘤的中位年龄为58（33\~82）岁。2例同时诊断为SS和淋巴瘤，31例确诊SS后（1\~36年）诊断为淋巴瘤，SS继发淋巴瘤的中位时间为7.5年。然而原发SS发病往往较为隐匿，真正的起病时间难以确定，诊断时间可能远迟于患病时间，故以上数据可能较实际值偏低。

2．SS并发淋巴瘤的病理分型：近年研究发现，SS合并的淋巴瘤以NHL多见，最常见的病理类型是B细胞淋巴瘤，其中黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（MALT）是最常见淋巴瘤亚型，其次为弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）[@b4]，发生于腮腺的淋巴瘤则更以MALT型为主[@b5]。Brito-Zerón等[@b6]对1 300例SS患者进行了91个月的随访，127例发生肿瘤，最常见的类型是B细胞淋巴瘤，包括27例MALT和19例非MALT（non-MALT）B细胞淋巴瘤（主要为DLBCL及边缘区淋巴瘤）。另有文献报道33例腮腺MALT型NHL患者，46%的患者既往患SS[@b7]。由此可见，SS与MALT密切相关，临床上遇到SS患者要警惕其并发ML，发生于腮腺的MALT患者也需追踪是否存在SS。

3．SS并发淋巴瘤的机制：淋巴细胞和浆细胞的持续浸润导致SS患者的炎症反应，过度的炎症反应可致淋巴细胞恶变形成淋巴瘤；SS患者的唾液腺形成异常生发中心，产生的大量IgG使B细胞克隆性增殖，强烈的增殖使其更易发生突变（如抑癌基因失活、染色体重组以及影响淋巴细胞增殖的基因突变），最终诱发肿瘤形成[@b6]。

4．SS并发淋巴瘤的危险因素：SS并发ML的危险因素需引起临床医生的高度重视，一般来说，当发生不明原因无痛性淋巴结肿大及不明原因持续发热时要考虑合并ML的可能，并需要密切结合患者的实验室检查结果如血常规、红细胞沉降率（ESR）、C反应蛋白及LDH等指标。有文献报道，皮肤紫癜、腺体肿大、白细胞减低、淋巴细胞降低、贫血、高球蛋白血症、补体C3和（或）C4降低对预测患者发展为ML起到一定警示作用，其中补体C3、C4降低及淋巴细胞减少为发生ML的独立危险因素，补体C3、C4降低可能预示更易早期发展成ML，也提示更高的死亡率[@b7]。文献报道，淋巴细胞降低、补体C4水平低及高球蛋白血症是SS患者发展为non-MALT B细胞淋巴瘤的高危因素，而补体C3水平低为MALT的高危因素[@b7]。当临床上怀疑SS并发ML时，首先判断是否为风湿性疾病活动期，进一步需完善血常规、生化常规、补体及免疫球蛋白等实验室检查。另外，有部分患者骨髓浸润，必要时完善骨髓活检以协助诊断ML。SS治疗上常应用激素及免疫抑制剂，目前尚无临床试验阐明免疫抑制剂与淋巴瘤发病的相关性，此问题尚待进一步研究。

5．SS并发淋巴瘤的预后及治疗：SS相关ML尚无标准的治疗方案，取决于ML的病理类型及疾病评分等多种因素。当明确诊断为ML时，首先需要考虑患者是否有必要进行治疗，某些惰性淋巴瘤仅需密切随诊，积极治疗原发病即可；某些进展偏快的侵袭性淋巴瘤则需根据病情、病理类型化疗，在化疗间歇期不能间断对原发病维持治疗。值得注意的是，不同部位及不同病理类型的淋巴瘤不仅临床表现不同，发病率也不同，因此推测预后不同。SS相关淋巴瘤与原发ML预后的对比尚无确切定论。

二、类风湿关节炎（RA）与淋巴瘤

1．RA并发淋巴瘤的发生率：RA是一种以侵蚀性、对称性多关节炎为主要表现的全身性、慢性自身免疫性疾病，其临床表现主要为典型的关节症状，可伴低热、乏力、全身不适、体重下降等。晨僵发生于95%以上的RA患者，常被作为RA活动的主要观察指标之一。有研究显示RA患者发生恶性肿瘤的风险明显增高，尤其是肺癌、多发性骨髓瘤、淋巴瘤[@b8]--[@b9]。Martin等[@b10]报道RA患者发生ML的风险较普通人增加2倍，男性高于女性。Felty综合征（RA伴中性粒细胞减少、脾大，有时伴贫血和血小板减少）患者的ML的发病风险较普通人群增加5\~10倍[@b13]--[@b14]。

2．RA并发ML的病理类型：NHL为RA并发ML的常见类型，组织学检查示DLBCL亚型比例最高[@b14]--[@b15]，与SS继发淋巴瘤有显著差别。

3．RA并发淋巴瘤的发病机制：有文献报道，RA与淋巴瘤具有共同的致病基因和危险因素，将RA与淋巴瘤联系在一起。传统的抗风湿药物和生物免疫抑制剂（DMARDs）是治疗类风湿关节炎的有效药物，但是长期应用这些免疫抑制剂可能会增加癌症风险，包括淋巴瘤。有学者提出，在RA治疗过程中，医源性免疫抑制剂（甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、肿瘤坏死因子拮抗剂等）的应用增加RA并发ML的风险。有文献报道，服用甲氨蝶呤后并发淋巴瘤的RA患者在停用甲氨蝶呤后淋巴瘤可好转[@b12]。但也有研究发现，淋巴瘤的发病风险与治疗药物并无明显相关性，免疫抑制剂是否会增加淋巴瘤的发病风险尚需进一步研究证实。

4．RA并发淋巴瘤的危险因素：ESR、关节破坏、受累关节数目等与RA病情活动及疾病严重程度密切相关的指标是淋巴瘤发病的独立危险因素[@b15]。RA并发的ML通常在RA诊断5年内出现[@b12]；国内一项研究纳入2005年1月至2014年11月诊断为RA的2 093例患者，其中11例合并ML，10例在诊断RA多年后诊断ML，最长达40年，平均15年[@b16]。ML与RA病情严重程度的相关性复杂，当RA活动以及病情严重需要应用高强度免疫抑制剂时患淋巴瘤的风险增加。

5．RA并发淋巴瘤的治疗及预后：RA合并淋巴瘤在治疗上尚无明确推荐方案，对于CD20阳性的DLBCL首选利妥昔单抗联合化疗，不仅能改善DLBCL的预后，同时有助于控制RA病情。对RA并发ML的患者，要注意是生发中心来源还是非生发中心来源。文献报道，非生发中心来源的DLBCL患者预后较生发中心来源者差，病理组化方面需关注Ki-67，其常用于评估肿瘤侵袭性，其百分比越高，预后越差[@b17]。也有文献报道，RA并发的NHL预后更差。

三、系统性红斑狼疮（SLE）与淋巴瘤

1．SLE并发淋巴瘤的发生率：SLE是一种多系统损害的慢性自身免疫性疾病，其血清具有以抗核抗体为代表的多种自身抗体。SLE的临床症状多样，早期症状往往不典型，约90%的患者在病程中出现各种热型。Bernatsky等[@b18]完成的一项大型多中心国际队列研究纳入30个中心的40 916例患者，结果显示，SLE患者罹患血液恶性肿瘤的概率较正常对照组高3倍，以淋巴瘤为著。Cao等[@b19]报道的一项Meta分析包括16项观察研究，共纳入59 662例SLE患者，该研究显示，SLE整体罹患癌症的风险较普通人群增高，在淋巴瘤中更显著。NHL组的*HR*为5.40（95% *CI* 3.75\~7.77），HL组的*HR*为3.26（95% *CI*2.17\~4.88）。迄今数据证明SLE合并ML的发病率明显低于SS或RA合并淋巴瘤，然而国内仅有SLE合并ML的个案报道，无大型多中心研究。

2．SLE并发淋巴瘤的病理类型及机制：从病理分型上看，SLE并发的大多为DLBCL，占SLE并发淋巴瘤的50%\~65%[@b20]。SLE合并ML的发病机制可能与SLE患者免疫功能紊乱、病毒感染等因素相关。ML的发病与多种病原体相关，比较明确的是EB病毒、乙型肝炎病毒及幽门螺杆菌（HP），主要机制是上述病原体感染慢性刺激机体局部抗原，引发免疫反应，从而诱发ML[@b19]。

3．SLE并发淋巴瘤的危险因素：临床上SLE的活动性判断标准采用国际上最常用的SLE活动指数（systemic lupus erythematosus disease activityindex，SLEDAI）积分，SLE患者病情活动时多有补体的减低，从而导致B淋巴细胞长时间生存，引起机体发生癌变，最终发展为ML，SLE病情活动可能增加淋巴瘤发生率[@b21]。文献报道，当SLE无明显活动倾向而患者出现不明原因ESR极度增快时要高度警惕是否并发恶性肿瘤，如ML等。当SLE并发ML时抗心磷脂抗体较单纯SLE及淋巴瘤明显增高[@b22]。张奉春教授团队统计了9例SLE合并淋巴瘤患者，其中有6例抗SSA抗体阳性，5例抗SSB抗体阳性，SLE伴抗SSA和（或）SSB抗体阳性的患者更易发生淋巴瘤，但因样本量少，该结论需要更多病例证实[@b23]。近年来有研究显示，SLE患者β~2~微球蛋白（β~2~-MG）水平与SLE的临床表现密切相关，能反映疾病的活动，故监测β~2~-MG对SLE及ML的病情判断具有重要意义。总之，当SLE患者病情控制不佳（SLEDAI为中度及以上），伴不明原因发热，淋巴结肿大，ESR、β~2~-MG及LDH升高，应尽早行淋巴结活检、病变组织活检、骨髓活检等检查，警惕并发淋巴瘤。

4．SLE并发淋巴瘤的预后及治疗：近年来，利妥昔单抗亦被用于治疗一些自身免疫性疾病（包括SLE及RA），大多数病例可取得满意效果。SLE并发ML的治疗应重视个体差异，对患者病情全面评估后选择有针对性的治疗方案。国外文献报道，SLE患者并发NHL的5年生存率仅为46.8%，较单纯NHL患者病死率高，标准化病死率（SMR）为2.8%，推测SLE合并NHL的患者预后较差[@b13]。

四、其他风湿免疫病与淋巴瘤

关于炎性肌病合并淋巴瘤的文献报道少见，国外已知的关于多发性肌炎或皮肌炎合并血液系统恶性肿瘤的病例报道为32例，其中淋巴瘤患者共26例[@b24]。杨华夏等[@b25]统计了自2000年至2015年北京协和医院确诊的10例多发性肌炎或皮肌炎合并淋巴瘤的病例报道是目前国内最大型的病例报道。炎性肌病和淋巴瘤之间的关系可解释为：免疫系统的改变导致肌肉破坏和肿瘤细胞的过度增殖；与炎性肌病相关的慢性免疫刺激可以激活T细胞和B细胞，导致其向恶性淋巴细胞转化；遗传易感性和环境因素也被认为与肌炎合并淋巴瘤相关[@b25]。此外，其他自身免疫性疾病如系统性硬化、系统性血管炎等均有并发淋巴瘤的个案报道，但是目前尚无研究证明其淋巴瘤的发生率较健康人群明显升高。

五、结语

风湿免疫性疾病发生淋巴瘤的风险较普通人群明显增高，其中SS、RA、SLE等易并发淋巴瘤。淋巴瘤患者以男性多见，最常见的淋巴瘤亚型为DLBCL，其次为滤泡性淋巴瘤；风湿免疫病并发淋巴瘤以女性多见，以DLBCL及MALT最常见。风湿免疫病患者在病程中出现淋巴结肿大、腮腺肿大伴发热，且疾病不易控制，病情活动及指标持续异常时，需警惕是否并发恶性肿瘤。风湿免疫病并发淋巴瘤是淋巴瘤的特殊类型，对风湿免疫病患者需强调疾病状态的控制以改善免疫紊乱状态，减少进展至淋巴瘤的可能。需引起重视的是，风湿免疫病的患者多使用激素治疗，可导致部分ML组织缩小而降低检出率。因此当怀疑为ML时需尽早积极行组织活检、超声及CT等相关检查，必要时可行PET-CT检查，以达到早诊断、早治疗、延长患者生存期的目标。
